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évaluée de 6 à 7 cas pour 1.000.000 habitants. (1, 2). La tumeur très rare chez l’enfant, atteint
principalementdespatientsdanslacinquièmeetaudébutdelasixièmedécade.
Le traitement conservateur par radiothérapie: brachythérapie ou  proton thérapie est depuis les










Les antiVEGF   sont des médicaments  efficaces dans la prise  en charge d'autres pathologies








































à partir desquels vont se développer desmélanomes uvéaux. Lemélanome uvéal  est  la plus
fréquentedestumeursmalignes intraoculairechez l’adulte avecune incidenceajustéesur l’âgede
6à7caspour1.000.000habitants(1).Latumeurtrèsrarechezl’enfant,atteintprincipalementdes





mélanocytose oculaire ou oculodermique; une prédisposition génétique (syndrome de naevi
dysplasiques); le tabagisme. Ilestadmisque laplupartdesMélanomesChoroïdiens,etpeutͲêtre
mêmedesmélanomesuvéauxsontdusàunetransformationd’unnaevusbénin(16).

Cliniquement le diagnostic se fait souvent sur des signes fonctionnels (baisse d’acuité visuelle,
myodésopsieou scotomesecondaireaudécollementde rétine)oubienà l’occasiond’unexamen
systématiquedufondœildanslecadred’unbilandediabèteoud’hypertensionartérielle(16).On





L’utilisation de la  biomicroscopiemontre alors au fond d’œil  pour unmélanome choroïdien
typique unemassesousrétinienne,pigmentée,endôme,saillante(cffigure1).Lapigmentation
estvariable,allantd’unelésiontotalementachromeàunelésionfortementpigmentée.Desamasde
pigmentsorangepeuventsevoir à  lasurfacede latumeurauniveaude l’épithéliumpigmentaire
rétinien,etundécollementséreuxrétinienestsouventprésent.Undécollementdelarétinepeutse






















mélanomeuvéal.L’échographieenmodeB retrouveuneéchogénicitédedensité moyenne avec
notamment une excavation choroïdienne et une épaisseur de plus de 2 mm (cf figure 2).
L’angiographieauvertd’indocyanineretrouveunedoublecirculationchoroïdienneetl’angiographie
à la fluorescéine retrouve laprésencede«pinpoints»au temps tardif. L’imageriepar résonance
magnétique ( IRM)duglobeetorbitaire retrouveune lésionenhypersignalT1quiseréhausseau
gadolinium etune lésionenhyposignalT2 .Lerapportde laCollaborativeOcularMelanomaStudy
group (COMS)(19) confirme que le diagnostic clinique du mélanome choroïdien  s’effectue
















Le traitement conservateur du mélanome uvéal primaire tel que la brachythérapie ou la
protonthérapie ont montré les  mêmes taux de survie que l’énucléation, pour les tumeurs de
moyenneet largetailleselon lerapportde laCOMS(3).Detelsprogrèsontconduitàdenouvelles
approchesthérapeutiquespourletraitementdetumeurspluspetitesvisantàconserverl’œiletune
visionutile.Celafutaccompagnéparunediminutionsignificativedelamorbiditédespatientsetdu












tumorales et en un arrêt de la prolifération  des cellules survivantes (23). Pour les





o Labrachythérapie parplaquequipeututiliserdifférents isotopes (principalement
Ruthénium106et Iode125)avecdesplaquesépisclerales aétéapprouvédansde
nombreux centres à la suite de l’étude COMS (24). L’Iode 125 émet des rayons
gammaquipénètrent plusenprofondeur que leRuthénium106etpermettentde
traiter des tumeurs jusqu’à 10 mm d’épaisseur. La brachythérapie  permet un










de certains  cas des ions Hélium ou Carbone .En comparaison avec les autres
radiations ionisantes , la thérapie à particule chargées  permet des traitements
beaucoup plus ciblés focalisant les protons à une profondeur de tissu bien
déterminéesansladépasser(picdeBragg).Celapermetthéoriquementd’épargner
lesstructuresperitumorales.Lesdoseshabituellessontde60Grayen4séances.






NB:Uneméta analyse deWang et al (29) sur 27 étudesmontre l’absence de différence
significativeentre lathérapieàparticuleschargées et labrachythérapieentermesdetaux
demortalité (OR0.13, IC95%0.01Ͳ1.63)oudetauxd’énucléationsecondaire (OR0.53, IC
95% 0.23Ͳ1.18). Le pronostic visuel varie selon les études; une étude de Damato (28)
retrouveunebonne conservationde l’acuité visuelle avecuneAVde 20/40ouplusdans
63.5%(IC95%:55.9Ͳ71.1%)à2ans,dans44.8%descas(IC95%35.3Ͳ54.4%)à5ans,et
32.2%  ( IC95%:21.1Ͳ43.2%)à8ans .Lapertedevisionest très fortement corréléeavec





ͲD’autres thérapies comme  la radiation stéreotactique, la radiochirurgie avec  le
couteauGamma,laPhotothérapieDynamique(31),lathermothérapietranspupillaire
(32)existentmaisnemontrentpasdebonsrésultats.L’expériencelimitéeainsique








Ͳ      L’énucléation ,  jusqu’à aujourd’hui , est utilisée quand il y a très peu de chances de





être traitées), une tumeur non clairement définie sur l’échographie , une tumeur diffuse ou
multifocale.(35)
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Les effets secondaires les plus fréquents (36) des radiations ionisantes sont les
maculopathies , les glaucomes néovasculaires , les neuropathies optiques , les cataractes les










Lamaculopathie radique (37) : la fréquence  d’atteinte est de 41% dans les tumeurs à
localisationpostérieure;etde7%dans les tumeurs à localisation antérieure.  Ledélaimoyende
survenue est de 23.2mois .Les facteurs de risques  sont  la localisation tumorale postérieure ;
l’épaisseurtumorale (>6mm );et ladosed’irradiationreçue.Laprincipaleconséquencedecette














(41),en1997,ontmontréque ledécollementde rétineetune tumeurde largediamètreétaient
deuxfacteursprédictifsimportantsdeGNVpostprotonthérapie.Ilsupposequel’ischémiedestissus










Les options thérapeutiques (43)  pour traiter ses effets secondaires sont la panphotocoagulation
rétinienne  , lacyclodestruction, , les injectionsde triamcinolonequisontbiensouvent inefficaces
avecunrecoursà l’énucléationdansprèsde20%descas .Typiquement iln’yapasdetraitement
spécifique pour les décollements de rétine exsudatifs (22Ͳ44).C’est pourquoi , devant les bons
résultatsobtenusgrâceauxinjectionsd’antiVEGFdansd’autresrétinopathiesischemiques,certains







la croissance tumorale, la progression et lesmétastases (45). Le VEGF est l’une des principales










diffusion  (environ 1Ͳ2mm) de l’oxygène et des nutriments  à partir des vaisseaux sanguins
(capillaires).Dr J.Folkman (45) a jouéun rôleprimordial endécrivant les aspectsmoléculairesde
l’angiogénèse, etenprédisantaussi l’importancequ’aurait lathérapieantiangiogénique.Deplus il
démontra l’importance d’un réseau vasculaire tumoral supplémentaire pour la croissance des
métastases.

En 1988, Criscuolo et al, (46) ont été les premiers à décrire  l’apparition d’un facteur
augmentant la perméabilité vasculaire dans le gliomemalin , que l’on connait sous le nom de








En 2003,Bevacizumab (Avastin;Genentech, San Francisco , CA) le premier inhibiteur de
l’angiogénèse ciblant le VEGF fut développé , approuvé et autorisé par voie veineuse pour le
traitementducarcinomecolorectalparlaFDA(FoodandDrugAdministration)(51).LeBevacizumab
estaussiutilisépourletraitementdesmétastasesdeplusieurscancerscommelecancerdurein(52),




En 2005 première utilisation des anti VEGF en  ophtalmologie avec  des injections
intravitréennes pour lespathologiesavec néovascularisations principalement la Dégénérescence
maculaire liéeà l’âge(DMLA) exsudative (6Ͳ7Ͳ8Ͳ9).Demultiplesétudesayantdémontréquedes
injections intravitréennes de bevacizumab réduisaient  l’activité neovasculaire  et la perméabilité
vasculairedanslestissusoculaires,letraitementsegénéraliseainsi,dansletraitementdesmaladies
oculairesavecnéovasularisationtellequelarétinopathiediabétiqueproliférante(10),aussibienque






En 2009,  des études (13Ͳ14)  découvrent un effet paradoxal inattendu aux antiVEGF: ils






Le VEGF  est identifié comme l’un des facteurs les plus important agissant  dans l’angiogénèse





Le VEGF–alpha , aussi appelé VEGFͲA ou VEGF est un membre de la famille des  facteurs de
croissancedesdérivésplaquettairescomprenantaussilefacteurdecroissanceplacentaire.LeVEGF
existe sous différentes isoformes en raison de différents ARN; VEGF 121, VEGF 165 (forme
prédominante),VEGF189etVEGF206(57).
LeseffetsduVEGF sontprincipalementmédiésgrâceà la liaisonavec le récepteur 1duVEGF (
VEGFR1ou FltͲ1)ouavec lerécepteur2duVEGF(VEGFR2ouKDR),tousdeuxétantexpriméssur
les cellules endothéliales vasculaires ainsi que sur les cellules tumorales  et  d’autres cellules du
microenvironnement tumoral. Flt1etKDR sontdes récepteursmembranaires tyrosine kinasequi









CependantL’HYPOXIE est lemeilleur facteurconnu,eneffet l’expressiond’ARNmduVEGFpeutͲ


















ͲLes Anticorps monoclonaux neutralisant contre le facteur ou son récepteur: bevacizumab,
cetuximab,panitumumab,trastuzumab,ranibuzimab;











les traitements antiangiogéniques  suppriment la croissance tumorale via l’inhibition de
l’angiogénèse tumorale.Cependantdes investigationsmenéesparRAKESH JAIN (60)cesdernières






L’inhibition de la voie duVEGF est une approche bien établie dans la thérapie antiangiogénique.







Lesdifférentstraitementsantiangiogéniques (62)comprenant lesanticorpsmonoclonauxciblant le








CATEGORIES STATUTCLINIQUE MOLECULECIBLE DESCRIPTIONETEFFETBIOLOGIQUE
ANTICORPSMONOCLONAUX
Bevacizumab Approuvé hVEGF BloquelaliaisonduVEGFauVEGFR1etVEGFR2
(Avastin®)   Entraitementadjuvant,augmentelasurvieglobaledes
   patientsaveccancercolorectaletcancerdupoumon
Ramucirumab PhaseII VEGFR2 BloquelaliaisonduVEGFauVEGFR2
IMCͲ18F1   MontreuneActivitéantitumorale,etuneffetantiangiogenique
   dansunessaidephase
IMCͲ18F1 PhaseI VEGFR1 BloquelaliaisonduVEGFauVEGFR1
AntiͲVEGFR3ab Préclinique VEGFR3 BloquelaliaisonduVEGFauVEGFR3
(mF4Ͳ31C1)   Supprimel'angiogénèse,lalymphangiogénèse,lacroissance
   tumoraleetlesmetastases,encombinaisonavecunanticorpsantiVEGFR2aun
   additioneld'inhibitionsurlacroissancetumorale
AnticorpsantiAng2 Préclinique Ang2 BloquelaliaisonduAng2auTie2,
entièrementd'origine   Reduitlavascularisationtumoraleetsupprimelacroissancetumorale
humaineMEDIͲ3617   EncombinaisonavecunantiVEGF:effetadditionnelsurl'inhibitiondelacroissance
   tumorale
AnticorpsantiNRP1 Préclinique NRP1 BloquelafonctionduNRP1(CorécépteurduVEGF)
   EncombinaisonavecunantiVEGF:effetadditionelsurl'inhibitiondelacroissance
   tumorale
AnticorpsantiNRP2 Préclinique NRP2 BloquelafonctionduNRP2(CorécépteurduVEGF)
   Réduitlalymphangiogénèsetumoraleetlesmétastases
AnticorpsantiVEGF Préclinique VEGF BloquelaliaisonduVEGFAauVEGFR1etVEGFR2
murinhumanisé   Supprimelacroissancetumorale
INHIBITEURSMULTIKINASE
Pazopanib Approuvé VEGFRs,cͲKit, Augmentelasurviedespatientsaveccarcinomeàcellulesrénalesmétastatique
(Votrient®)  PDGFRs 
Sorafenib Approuvé VEGFRs,FltͲ3,cͲKit, Augmentelasurviedespatientsaveccarcinomehépatocellulairesetlasurviesans
(Nexavar®)  RET,RAF,PDGFRɴ risquedemétastasesdescarcinomesàcellulesrenales
Sunitinib Approuvé VEGFRs,FltͲ3, Augmentelasurviedespatientsaveccarcinomeàcellulesrenalesmetastatiques
(Sutent®)  CSFͲ1 Montreuneacticitésignificativesurlestumeursstromalesgastrointestinales(GIST)
  RET,PDGFRs etlestumeursneuroendocrines
CEPͲ11981 PhaseI Tie2,VEGFRs InhibiteurTie2etdetouslesVEGFR
Vandetanib(ZD6474) PhaseIII VEGFR2,VEGFR3 BloqueledomainetyrosinekinasedeRET,VEGFRetEGFR
(Zactima)  EGFR,RET Augmentelasurviesansrisquedemétastasesdespatientsatteintsdecancer
   médullairedelathyroide
TKI258 PhaseII VEGFRs,PDGFRs Montreuneacticitéantitumoralesurlescarcinomesàcellulesrenales
(Dovitinib)  FGFRs 
IgGFUSIONNANTAVECPROTEINE(LEURRE)
VEGFTrap Approuvé VEGFA,PIGF BloquelaliaisonauVEGFR1etVEGFR2
(Aflibercept)   Montreuneactivitéantitumorale
VEGFC/DTrap Préclinique VEGFC,VEGFD BloquelaliaisonauVEGFR3
   Réduitlalymphangiogénèseetlesmétastases
ARNINTERFERENCES
siARNVEGFR2 Préclinique ARNmVEGFR2 Induitunedégradationdel'ARNmVEGFR2
   Supprimelacroissancetumoraleetl'invasion
shARNVEGF Préclinique ARNmVEGFA Induitunedégradationdel'ARNmVEGFA
   Supprimel'angiogénèsetumoraleetlacroissancetumorale
siARNVEGFC Préclinique ARNmVEGFC Induitunedégradationdel'ARNmVEGFC
   Supprimelesganglionsetlesmétastases
   Encombinaisonavectraitementciblantl'ARNduVEGFA:effetadditionelsur














l’angiogénèse tumorale. Il y a plusieurs autres drogues antiangiogéniques (63) qui ont été
approuvéesdansletraitementdedifférentestumeurs(TABLEAU2).
TABLEAU2.INHIBITEURSDELANGIOGENESEAPPROUVEPOURLETRAITEMENTDECANCERS
   
MEDICAMENTS CATEGORIES INDICATIONS TRAITEMENT
Bevacizumab anticorpsmonoclonalantiVEGF Cancercolorectal Enassociationavecchimiotherapie
   par5FU
(Avastin®)  Cancerdupoumonapetitescellules carboplatineetpaclitaxel
  Cancerdusein 
Sorafenib TyrosinekinaseinhibiteurmuulticibledeVEGFRͲ1 Carcinomecellulesrenales Monothérapie
(Nexavar®) VEGFRͲ2,VEGFRͲ2,VEGFRͲ3,PDGFRͲɴetRafͲ1 Carcinomehepatocellulaire 
Sunitinib TyrosinekinaseinhibiteurmuulticibledeVEGFRͲ1 TumeurGastrointestinaleStromal Monothérapie
(Sutent®) VEGFRͲ2,VEGFRͲ2,VEGFRͲ3,PDGFRͲɴetRET Carcinomecellulesrenales 
Panitumumab AnticorpsmonoclonalantiͲEGFR(IgG2) Cancercolorectalmetastatique Monothérapieaprèséchec
   dechimiothérapieavecfluoropyrimidine
(Vectibix®)   oxaliplatin,etirinotecan
Cetuximab AnticorpsmonoclonalantiͲEGFR(IgG1) Cancercolorectalmetastatique Monothérapieetenassociation
(Erbitux®)  Cancercérébraletducou irinotecanetradiothérapie
Erlotinib TyrosinekinaseinhibiteurdeEGFR Cancerdupoumonapetitecellules Monothérapieaprèsechec
(Tarveca®)  Cancerdupancréas dechimiothérapieetenassociation
 avecgemcitabine
Trastuzumab AnticorpsmonoclonalantiͲHER2(IgG1) Cancerdusein Monothérapieetenassociationavec
(Herceptin®)   doxorubicin,cyclophosphamide,
   etpaclitaxel
Aflibercept Recepteur(Leurre)SolubleduVEGF Cancercolorectal Enassociationavecchimiotherapie
(Zaltrap®)   
Temsirolimus MoleculeinhibitricedemTOR,supressionofHIFͲ1ɲ Carcinomecellulesrenales Monothérapie
(Torisel®)   
Bortezomib Inhibiteurproteasome, Myelomemultiple Monothérapieaprèséchec
   dechimiothérapie
(Velcade®) Antiangiogeniquemecanismeinconnu Lymphomedumanteau 
 (inhibitionVEGF,IGF,Ang)  
Thalidomide Immunomodulateur,propriétésantiangiogéniques Myelomemultiple EnAssociationavecdexamethasone




En raisonde lacomplexitéde l’angiogénèse, ilestévidentqu’ilyaplusieursvoies indirectespour












tératogènes ,ses dérivés introduits en 2004 comme le lenalidomide ont récemmentmontré des
propriétés antiangiogeniques , en diminuant la densité vasculaire et en bloquant les facteurs











Dans l’œil legèneduVEGFet l’expressionde saprotéine sontobservésdans les tissusoculaires,
surtoutdanslarétineauniveaudel’épithéliumpigmentairerétinien,avecunesécrétionaugmentée









ͲRanibizumab  ( Lucentis ®)  est un anticorpsmonoclonal recombinant spécialement conçu pour
l’ophtalmologie,ilaétéévaluédansdifférentsessaisrandomisésimpliquantplusde1000patients
atteints de DMLA et  a montré des résultats significatifs en terme de maintien ( 90%) ou
d’augmentation de l’acuité visuelle après 24 mois ( 6Ͳ8Ͳ9). Il a aussi l‘AMM pour lesœdèmes













A l’heure actuelle, il n’existe pas de thérapie antiangiogénique  utilisée dans le traitement du
mélanomeuvéaloudesesmétastases.

Commenous l’avonsvuplushaut, lesantiVEGFsontprincipalementutiliséspour letraitementdes
complicationsdutraitementdumélanomeuvéal.
En effet devant l’inefficacité des traitements habituels comprenant la panphotocoagulation
rétinienne, les injectionsdetriamcinolone ,  lacryothérapierétinienne, l’oxygènehyperbare ,et la
pentoxyphilline orale , les injections intravitréennes de bevacizumab ou de ranibizumab sont
fréquemmentutilisées horsAMMpour letraitementde larétinopathieradique,desGNV(56Ͳ70),
desmaculopathiesradiques(71)avecunetrèsbonneefficacité.
CetteefficacitéaétédémontréepardenombreusesétudescommecellesdeDunavoelgyietal(72),
deVasquezetal (73), oubienencore  l’étudedeCaujolleetal (5)de2011.Cettedernièreétude
retrouve une normalisation de la tension oculaire  dans 11 cas sur 14, et une disparition des





















Imageriepar résonancemagnétique )hépatiqueenséquencediffusion (74).Cesméthodesontune






Le mélanome uvéal  se dissémine uniquement par voie hématogène puisqu’il n’existe pas de








En réalité, certainsélémentsmontrentque chez lamajoritédespatients, les cellules cancéreuses
sontdéjàdisséminéesaumomentdudiagnostic(76).
Leconceptdeladormancedescellulestumoralesaétédiscutédanslesmélanomesuvéaux(77),car
lesmétastases cliniquement évidentes aumoment du diagnostic de la tumeur primaire sont peu
fréquentes (1%Ͳ2% des cas) (78), alors qu’à  5 et 10 ans les taux demétastases cumulées sont
respectivementde25et34%quelquesoitlesuccèsdutraitementdelatumeurprimaire(79).
Ainsi les améliorations dans la détection desmétastases aumoment du diagnostic de la tumeur



















risquedemétastases sont:  l’âgesupérieurouégalà56ans , laplusgrandedimension tumorale
supérieureouégaleà15mm,lacroissancetumorale,l’existencedelésionantérieure(l’atteintedu
corps ciliaire par exemple)  , l’extension tumorale extra sclérale , la rechute tumorale après un
traitement conservateur , la décroissance tumorale rapide après traitement conservateur , et les
lésionsparapapillaires.
Lescaractéristiqueshistologiquesetmoléculairesassociéesàunforttauxdemétastases incluent:





Malheureusement  le traitement actuel desmétastases est limité par lemanque d’efficacité des
thérapies systémiques. (84) Différentes approches ont été utilisées pour traiter les métastases
hépatiques dans le but d’augmenter la surviecomprenant la chirurgie, la chimiothérapie intraͲ
artériellehépatique, la chimioembolisation , l’immunoembolisation  et les thérapies  systémiques
comprenant la chimiothérapie conventionnelle, les thérapies ciblées et l’immunothérapie.
Cependantiln’existepasdetraitementstandardpourlesmétastaseshépatiques.Lachimiothérapie
conventionnelleadjuvantenesemblepasaugmenter lasurvieglobaledecespatientsbienquede




la chimiothérapie, l’immunothérapie, la thérapie hormonale, les thérapies biologiques ou les
thérapiesciblées.L’interféronalphaͲ2atestéparLaneetal(85)n’apasd’influencesignificativesur
lamortalitédumélanomeuvéal.LafotemusineenintrahépatiquetestéparGomerneserévèlenon




limitédemétastaseshépatiques, l’hépatectomieest lameilleurestratégieen termesdepronostic.
(87).Pour lemélanomeuvéal  la résectionestaussiunebonneoptionqui  semble augmenter la




estdélivrée directement dans lesmétastasesviauncathéter poséparunchirurgiendans l’artère















Ͳ La chimiothérapie conventionnelle  est réservée pour lesmétastases  demélanomes uvéaux.
Différentes drogues ont été utilisées, mais à l’heure actuelle il n’existe aucune thérapie
 ͵ͳ
standardisée.Les  tauxde réponsevarientde0à15%avec l’absencedecertitudeque çapuisse
augmenterlasurvie.Lasurvieestentre2et7moisavecseulement15%depatientsvivantà1an.
La chimiothérapie standard utilisée dans le mélanome cutané, testé par l’ EORTC ( Eastern
cooperativeoncology group)montredes tauxde réponse très inférieursdans lemélanomeuvéal
10%par rapportaumélanomecutané (33%)(90).La fotemustinea lemeilleur tauxde réponseen







CͲkit est un récepteur tyrosine kinase transmembranaire qui joue un rôle dans des processus
cellulairescommeladifférenciation,laproliférationouencorelamortprogramméedescellules.De
plusilestsurexprimédansdenombreuxcancershumainsetsonintérêtvientdeladécouvertedeL’




UneautrevoiecelleduNuclearFactorͲkappaB (NFKB)est unfacteurrégulant latranscriptionde
gène impliqué dans l’apoptose la prolifération, l’angiogénèse la réponse immunitaire l’invasion
cellulaireetl’adhésioncellulaire.LeNFKBestexprimédanslemélanomeuvéaletsursesmétastases
etlesinhibiteursduNFKBréduiraientlaproliférationdecellulesmétastasiques.(21)
D’autresvoiessontprometteusescomme les inhibiteursde laHeatShockprotein90(Hsp90)ou la
thérapiegénique.LesmutationsGNAQouGNA11 (92) sont retrouvéesdans80à91%des larges




ͲL’immunothérapie: le mélanome uvéal est un site immunologique privilégié qui pourrait bien
répondre à l’immunothérapie basée sur les cellules T. Des traitements semblent efficaces sur le





La plupart des études testant de nouvelles thérapies pour le traitement des métastases de
mélanomeuvéalsontencoursdePhaseIouII.Ladiversitédesvoiesimpliquéesinduitunedifficulté
àtrouveruntraitementspécifiqueefficace .PeutͲêtre qu’unecombinaisondetraitementassociant










patients survivent lapremièreannée après leurdiagnostiquedemétastasesàdistanceavec une
médianedesurviedespatientsavecmétastasesdemoinsde6mois.(20)
Les tauxde surviedepatientsavecmétastasesdépendentdu sitedesmétastases .Lamédianede
















































pour unmélanome choroïdien. Cette population est divisée en un groupe de témoins  de 703
patients ayant été référés au centrehospitalieruniversitaire (CHU)deNice entre Janvier2001 et
Juillet 2012 et traités par protonthérapie au centre Antoine Lacassagne mais n’ayant pas reçu
d’injectionsintravitréennesd’antiVEGF.
Unsecondgroupedecasde55patientstousayantreçudesinjectionsintravitréennesd’antiVEGF
pour traiterdes rétinopathies radiques postprotonthérapie (glaucomenéovasculaireou œdème
maculaire ) ;  composéde34patientsayantété référésauCHUdeNiceavecprotonthérapieau
CentreAntoineLacassagneentre Janvier2001et Juillet2012   et21patientsayantétéréférésau
Centre Ophtalmologique du Palais Gallien à Bordeaux avec  protonthérapie au centre Antoine




visuelle,examenà la lampeàfente  ,mesurede lapression intraoculaire,examendufond d’œil
par ophtalmoscopie directe ou indirecte , rétinophotographie du fond d’œil  , angiographie à la




























Laprotonthérapieestadministrée sur4 jours consécutifs,délivrantunedose totalede60 cobalts
Grayéquivalent. (Uncobaltgrayéquivalentest ladosephysiqueengraymultipliéeparun facteur








Cedernierréalisedemanièresystématiqueun  examencompletavecacuitévisuelle,examenà la






Grâce à ces examens systématiques ainsi que des examens ponctuels motivés par une
symptomatologieurgente(œilrougeetdouloureuxoubaissed’acuitévisuelle),lescomplicationsà
typedeGNVoud’œdèmemaculaire ,pouvantaboutiràune injection intravitréenned’antiVEGF
sontdétectées.

LeGNVestdiagnostiqué lorsde l’examenà la lampeàfente:devant laprésenced’unehypertonie
oculaire bien souvent supérieure à 35mmHg  associée à laprésencedenéovaisseaux iriens,de
néovaisseaux dans l ‘angle iridoͲcornéen vus en gonioscopie, d’une hyperhémie oculaire associée
plusoumoinsàunœdèmedecornée.

L’œdèmemaculaire oumaculopathie radiqueest suspectédevantunebaissed’acuitévisuelle, la








Devant l’unedecesdeuxcomplications  ilaété décidéenaccordavec lesdonnéesdedifférentes
études(5Ͳ12Ͳ56Ͳ70Ͳ71Ͳ72Ͳ73)surl’efficacitédesantiVEGFdansletraitementduGNVetdel’œdème
maculaire sur  la  rétinopathie radique de réaliser  hors AMM une ou plusieurs  injections



















































































de34mois (de1à126mois ).Lediamètretumoralmoyenestde11.1mm (de3.9à23.4mm)et
l’épaisseurtumoralemoyennede5mm(de1à14.5mm)
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Dans lapopulation générale,unemaculopathie radique à type d’œdèmemaculaireest survenue
dans88(11.6%)cas;etunglaucomenéovasculaire(GNV)estsurvenuedans121(16.0%)cas.

Parmi ces 209 complications,  55  ont reçu des injections d’antiVEGF au cours de leur proton
thérapie;34patientsinjectésàNice(8bevacizumabet26ranibizumab)parmilesquels29onteu















Sur les55patients injectés, ilyaeu9énucléationssecondaires(16.3%descas) ,dont5(9.1%)
pourGNV,2(3.6%)pourphtyseet2(3.6%)pourrécidiveslocales.
























































































































































 65 ans 














 5.2 mm 
< 5.2 mm 
 
Diamètre tumoral 
< 11.1 mm  




























































































































p = 0.09 
 
NI = non inclus 




































































































































































































 65 ans 














 5.2 mm 
< 5.2 mm 
 
Diamètre tumoral 
< 11.1 mm  

















































































































































p = 0.02 
 
NI = non inclus 















































































































































Le tauxglobal deGNV (16%)  est unpeuplus faibleque les tauxdesautressériesdontcellede
Hamrounietal (98)quiretrouvaituntauxde24.3%à10ansprobablementenrapportavecnotre
suivimédianpluscourt.
Le délai de survenuemoyen de 17mois est un peu plus précoce que lamoyenne retrouvée par
Shieldsetalde27mois.(22)

Les injections intravitréennes d’antiVEGF ont permis un contrôle du GNV dans 86.4% des cas,
résultats similaires à une précédente étude de Caujolle  et al, (5) qui retrouvait déjà un taux de
contrôlede78.5%.
FingerPT  (56) retrouve lamême efficacitédes antiVEGF avecun tauxde86%de contrôledes








L’efficacité des antiVEGF sur lesmaculopathies radiques est difficilement objectivable car, nous
















Iln’yapasdedifférenceentermesdetauxdemétastasesentre legroupe injectéet legroupenon
injecté(p=0.3).









Leprincipal relèvedufaitque l’étudesoit rétrospectiveet non randomisée.Devantcesrésultats

















L’étude de Jiao Li et al (103), qui ont étudié l’effet  in vitro du ranibizumab sur les  cellules de























métastases, unemajorité d’études rapporte que le blocage du VEGF supprimerait la croissance
tumorale,etréduiraitlesmétastasesspontanéesetmêmeaugmenteraitlasurvie!

Lesrésultatsd’uneétuderécente (104) sur30modèlesdecancer inoculésàdessouris indiquent
que  lesantiVEGFdurantetaprèschimiothérapiepréviendraientunenouvellecroissancetumorale.
De plus les tumeurs sur modèles animaux qui rechutent après traitement par antiVEGF ne
repoussent pas plus vite que dans les groupes contrôles. Ceci suggère que les antiVEGF ne
provoqueraient pas de rebond tumoral ni d’augmentation de la malignité de la tumeur,
malheureusementlesmétastasesn’ontpasétéévaluéesdanscetteétude.
 ͸Ͳ
Néanmoins les effets des traitements de la tumeur primaire sur les métastases n’ont pas été
individualisés.Ceci constitueune limite àbeaucoupde cesétudes.Eneffetonpourrait avoirune
diminutiondesmétastasesgrâceàl’inhibitiondelacroissancedelatumeurprimaire.
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la maladie se développe avec le même profil de progression chez les patients traités par





ayant étudié l’effet des antiVEGF utilisé en cancérologie  pour dire que ces traitements anti

















Ebosetal(14),etPaezͲRibes(13)etalont montré  ilya quelques annéesque les inhibiteursdu
VEGF pourraient promouvoir la tumorogénèse et la dissémination métastatique. Cette réaction
paradoxale se voudrait  être une réponse échappatoire des tumeurs à ces thérapeutiques, en
utilisantdifférentesvoiesdontprincipalementlavoieduHIF(HYPOXIAINDUCTIBLEFACTOR)Ͳ1alpha.

Auniveauoculaire la cascade serait la suivante,une injectiondebevacizumab induitunehypoxie
















tendance à la diminution de l’espérance de vie  des patients traités par bevacizumab ayant des








Casanovas et al, (112) en 2005, analysent   des souris  atteintes de tumeurs neuroendocrines





administré per os ( par gavage) de la famille des traitements antiangiogéniques,  accélère la
croissance tumorale,diminue la survieglobaleet augmente lenombredemétastases   chezdes
sourisayantreçudescellulestumoralesdecancerduseinenintraveineux.

Pàez ͲRibes  et al (13) ,en 2009 montrent que le traitement de souris porteuse de tumeurs (




Plimack et al (113) en 2009, montrent sur une analyse rétrospective de patients traités pour





de cellules tumorales à capacité de croissance augmentée. Pour eux cet effet serait dû à une











Ces différents reports posent la question d’un  « stress sévère»  de la tumeur qui pourrait
provoquerenréponseéchappatoiredetelsprofilsproinvasif.
Comme nous l’avons vu précédemment ces résultats sont à mettre en balance avec les très










résultats montraient  une persistance de  la croissance tumorale malgré le traitement anti
angiogénique.Lasurvenuedelocalisationsecondairen’apasétéanalyséedanscetteétude.




ElFilalietal,(116)en2012 analysent   l’effetde lacroissancedecellulesdemélanomeuvéaltype
BF16F10  injectées dans la chambre antérieure  de souris in vivo et in vitro et retrouvent une
accélérationdelacroissancetumoraleinvivosuiteàdesinjectionsintravitréennesdebevacizumab.
Ils montrent eux aussi une augmentation de la voie de l’expression de l’ARNm VEGF via une






Lemélanomeuvéal estcaractériséparuneprogression  lenteetdespériodesdedormanceautant
pour la tumeur primaire que pour lesmétastases (77 Ͳ117). Cette  dormance est associée à une
phase avasculaire, dans laquelle une conversion  au phénotype angiogénique s’établit. Cette
conversion connue sous lenomde «Switchangiogenique» (118) estdueàunealtérationde la
balance entre facteurs inhibiteurs et stimulateurs de l’angiogénèse. Folkman avait déjà émis
l’hypothèse d’un facteur capable d’induire une telle conversion. Le VEGF  fut plus tard identifié
comme l’undesfacteurs lesplus importantsagissants dans l’angiogénèsetumorale enrégulant la
vasoperméabilitéainsiquelaproliférationetlamigrationdecellulesendothéliales(47).
L’hypothèse physiopathogénique pour le mélanome uvéal, suppose que la «pseudo hypoxie»
(consécutiveaux IVTd’antiVEGF)conduitvia lesvoiesdécritesciͲdessusàuneaugmentationde la
sécrétiondeVEGF,laquellepermetunesortiedel’étatdequiescencedescellulesmétastatiquesen
dormance. Les détails de la cascade ne sont pas connusmais le déséquilibre parmi les facteurs
proangiogéniques secondaires aux injections intravitréennes  pourrait entrainer ce«Switch
angiogénique»etaboutiràlasurvenuedemétastases.
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A l’inverse de ElFilalietal,  (116)quipréconiseunarrêtdes injectionsd’antiVEGF etenaccord
avecFingerPT(100); auvudenosrésultats lesantiVEGF peuventêtrepoursuivisdans lapriseen







   5.3.2.1PREVENTIONDUGNV

La répartition homogène de l’irradiation par protonthérapie n’impose pas, à l’inverse de la
brachythérapie,detailletumoralelimite.Ainsinousavonsétéamenéàirradierdesmélanomesde
plusenplusgrand,dontcertainsontmalheureusementprésentéd’importantescomplicationspost





Par ailleurs la thérapie à particules chargées ( brachythérapie ou protonthérapie )  irradie
malheureusement souvent le segment antérieur de l’œil  afin d’atteindre lesmélanomes uvéaux
postérieurs. Le pourcentage d’atteinte du segment antérieur lors du traitement  a été démontré
commefortementcorréléavecledéveloppementdeGNV.Celapourraitfortementêtrediminué,par
uneapprocheendeuxtempsenépargnantlesegmentantérieur(119).Lestechniquesdethérapieà
particuleschargées capablesderéduire lescomplicationsdirectesde l’irradiationcomprennent les
faisceauxconcentrés, le fractionnementdesséancesdeprotonthérapie,  lesthérapiesadjuvantes (










Pour leglaucomenéovasculaire, les traitementsconventionnelsont toujoursuneplacedansnotre














efficacité demanière objective,  limiter le nombre de perdu de vue, et obtenir  un recueil des

























































INTRODUCTION: les mélanomes uvéaux sontdes tumeurs raresquimettenten jeu lepronostic
vital.Le traitementconservateurpar radiothérapie:brachythérapieou protonthérapieestdepuis
les conclusionsde laCOMS  le traitement standard pour ces tumeurs.Ce traitementpeutêtreà
l’origine de complications notamment un glaucome néovasculaire ou unœdèmemaculaire. Les
injections intravitréennes d’antiVEGF sont utilisées  fréquemment  pour traiter ces complications
avecdebons résultats.Depuisquelques annéesun effetparadoxalde croissance tumorale etde
dissémination métastatique est décrit dans différents cancers avec l’utilisation des antiVEGF.






d’injections d’antiVEGF et 55 cas ayant reçu des injections d’antiVEGF. Nous avons comparé la
survenuedemétastases,etlasurviedanslesgroupesainsiobtenus.

RESULTATS: Nous avons observé  que le facteur injection d’antiVEGF ne ressort pas comme un
facteurpronosticdesurviesansrisquedemétastasesavecuneabsencedesignificativité(p=0.3),et
cequelquesoit latailletumorale.Cerésultatestconfortéparuneabsenced’influencedu facteur
injectiond’antiVEGFsur lasurviespécifique. En revanche les facteurs indépendantsde risquede
métastasesidentifiéessontlalocalisationrétroéquatoriale(p=0.03),lediamètretumoral(p=0.04)
larechutelocale(p<0.001)etlestadeTNM(p=0.02).Parailleurscomme onpouvaitl’attendre,la




CONCLUSION:  Dans cette étude les injections intra vitréennes d’antiVEGFn’influentpas sur la
survenuedemétastases.Bienque lesantiVEGF soient une classedemédicamentsanticancéreux
reconnue,  et au regard des résultats discordants sur la croissance paradoxale dans certaines
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